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单胺氧化酶A介导的活性氧簇在心血管疾病中的作用
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摘 要：心血管疾病是人类最常见的死亡原因之一，其发病率逐年上升，因此，寻找有效的心血管疾病预防和诊治方法

越来越迫切。单胺氧化酶 A（monoamine oxidase A，MAO-A）是一种定位于线粒体外膜的黄素酶，负责 5-羟色胺（5-

hydroxytryptamine，5-HT）和去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）的氧化脱氨，在这个过程中伴随过氧化氢（hydrogen 
peroxide，H2O2）、醛和氨等活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）的堆积。过量产生的ROS通过靶向线粒体DNA，导致线

粒体功能障碍，从而加速ROS的产生，这是引起心脏氧化应激和心脏损伤的主要原因。既往MAO-A抑制剂多用于精神

及神经系统疾病的治疗，但MAO-A在心血管疾病中的作用直到最近才受到关注。基于以上研究发现，系统综述了MAO-

A降解胺类物质生成的ROS在心血管疾病中的作用，以及作为治疗心血管疾病的潜力，以期为心血管疾病的治疗提供参

考数据。
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Abstract：Cardiovascular disease is one of the most common causes of death in the world， and its incidence rate is increasing 
annually. Therefore， it is becoming increasingly urgent to find effective methods for prevention， diagnosis and treatment of car⁃
diovascular disease. Monoamine oxidase A （MAO-A）， a flavoenzyme located in the outer membrane of mitochondria， is re⁃
sponsible for the oxidative deamination of 5-hydroxytryptamine （5-HT） and norepinephrine （NE）， where accompanied by the 
accumulation of reactive oxygen species （ROS）， such as hydrogen peroxide （H2O2）， aldehyde and ammonia. Excessively pro⁃
duced ROS leads to mitochondrial dysfunction by targeting mitochondrial DNA， thereby accelerating ROS production， which 
is the main cause of cardiac oxidative stress and cardiac injury. Previously， MAO-A inhibitors were mostly used for the treat⁃
ment of mental and nervous system diseases， but the roles of MAO-A in cardiovascular diseases have not been concerned until 
recently. Based on the above research findings， the role of ROS produced by MAO-A degradation of amines in cardiovascular 
diseases and its potential as a treatment for cardiovascular diseases were systematically reviewed， which was expected to pro⁃
vide reference for cardiovascular diseases treatment.
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流行病学研究显示，我国心血管疾病的患病

率呈逐年上升趋势，心血管疾病已成为导致城乡

居民死亡的主要原因之一［1］。心血管疾病发病率

的急剧上升引起了研究人员对其发病机制与治疗

相关研究的极大兴趣。单胺氧化酶（monoamine 
oxidase，MAO）是一种线粒体酶，通过位于羧基末

端的跨膜螺旋固定在线粒体外膜，其主要生理作

用是降解内源性单胺类神经递质和膳食胺［2］。

MAO 包括 MAO-A 和 MAO-B 两种同工酶，分别由

527 和 520 个氨基酸组成，具有 70% 的同源性［3］。

MAO-A 主要在心脏、肠道和胎盘中表达，MAO-B
主要在大脑和血小板中表达［4-5］。在底物特异性

方面，MAO-B 特异性作用于苯乙胺［6］，MAO-A 作

用于 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、去甲

肾上腺素（norepinephrine，NE）等［2］。此前，MAO-

A 的研究主要集中在精神及神经系统疾病，如

MAO-A抑制剂在临床上用于治疗抑郁症等［7］。近

年来，越来越多的研究证实MAO-A抑制可改善高

血压、糖尿病心肌病、缺血再灌注损伤、心力衰竭

等心血管疾病的心脏纤维化、心肌细胞死亡、线粒

体功能障碍等，从而起到改善心脏重构的作

用［8-10］。本文对 MAO-A 介导的活性氧簇（reactive 
oxygen species，ROS）产生在心血管疾病中的作

用，以及MAO-A抑制作为治疗心血管疾病的潜力

进行了综述，以期为心血管疾病的治疗提供参考

数据。

1　MAO-A介导ROS的产生

目前，对MAO-A的研究大多着眼于通过单胺

类神经递质的降解作用改变神经突触内的神经

递质浓度，从而对神经系统的功能产生影响［3］。

近年来，研究发现 MAO-A 介导的活性氧簇（reac⁃
tive oxygen species，ROS）产生与心血管疾病的发

生、发展存在紧密联系［4-6］。一些研究证实MAO-A
参与胺类神经递质和膳食胺的分解代谢，在此过

程中会产生副产物过氧化氢（hydrogen peroxide，
H2O2）和 醛 类 物 质 ，这 是 ROS 的 主 要 来 源

之一［11-12］。

氧化应激是由 ROS 产生和内在抗氧化防御

系统之间的不平衡状态决定的。正常的 ROS 水

平对维持血管功能至关重要，而过度产生的 ROS
加剧了氧化应激，造成线粒体氧化损伤，导致血管

损伤、炎症细胞募集，引起脂质过氧化和金属蛋白

酶的活化及细胞外基质沉积，共同促进血管重塑，

从而影响心脏的结构和功能［13］。

1.1　MAO-A与5-HT
5-HT 又名血清素，是一种生物胺，广泛存在

于哺乳动物组织中，特别是在大脑皮质和神经突

触内含量很高；而外周血清素主要由肠嗜铬细胞

产生，储存在血小板中，在止血或病理性血栓形成

过程中血小板活化后释放［14-15］。另外，在心脏中，

色氨酸经色氨酸羟化酶催化生成 5-羟色氨酸，再

经 5-羟色氨酸脱羧酶催化成 5-HT［16］。有研究发

现，5-HT 参与心脏疾病的多种病理生理过程，包

括心室肥大、纤维化和缺血再灌注损伤［14，17］。心

脏中 5-HT 的可用性和活性不仅取决于其释放和

产生，还取决于其局部降解。事实上，细胞外的5-

HT 可以通过 5-HT 转运体进入心肌细胞内，并由

MAO-A代谢为 5-羟基吲哚乙酸（5-hydroxyindole⁃
acetic acid，5-HIAA），同时产生 H2O2 作为副产物

引起心肌细胞损伤［17］。因此，5-HT在心脏中的降

解可能与其在心脏中的生理和病理作用有关。

1.2　MAO-A与NE
NE 是一种交感神经胺，属于儿茶酚胺，其分

解代谢可能在急性和慢性心血管疾病中发挥作

用，特别是在交感神经过度激活的状态下［18］。在

正常心脏中，交感神经末梢释放的 NE 大部分被

神经末梢再摄取，剩余的细胞外 NE 扩散到循环

中，或被邻近组织中的儿茶酚-O-甲基转移酶（cat⁃
echol-O-methyltransferase，COMT）或 MAO-A 代

谢［19］。在这个过程中，已经证实MAO-A可分解代

谢NE产生H2O2，导致线粒体DNA损伤，从而引起

心脏结构和功能的改变［12，20］。

研究显示，在压力负荷的心脏中，NE 分解代

谢增加，主要表现为心脏组织中 NE 水平显著降

低，分解产物二羟基苯甘醇（3，4-dihydroxyphenyl⁃
glycol，DHPG）和H2O2增加，而加入MAO-A抑制剂

氯吉林可防止DHPG和H2O2升高及心脏NE耗竭，

并改善心脏氧化应激加剧和心脏功能受损［21］。在

心力衰竭患者中，交感神经末梢重摄取NE减少，

而心脏组织摄取增加，COMT和 MAO-A的活性增

强［12， 22］。这些发现说明 NE 的可用性增加可能是

MAO-A活性增加的主要原因，但具体的影响机制

还有待进一步研究。
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2　MAO-A 介导的 ROS 在心血管疾病中

的作用

MAO-A 分解代谢神经胺类物质产生的 H2O2
在心血管疾病中的作用证据主要来自临床前研

究，且大多集中在中枢和周围神经系统，对MAO-

A在心血管疾病中的作用研究相对较少。

2.1　ROS与高血压

MAO-A 介导的 ROS 增加在高血压的发病机

制中起着关键作用，减少ROS的产生有助于降低

血压。ROS引起高血压的机制复杂多样，过度产

生的 ROS 通过解偶联内皮一氧化氮合酶（endo⁃
thelial nitric oxide synthase，eNOS），并与一氧化氮

（nitric oxide，NO）反应，导致NO释放减少，损伤血

管内皮的收缩能力，从而升高血压［11］。内皮细胞

在控制器官血管阻力方面发挥着重要作用，这些

细胞通过分泌蛋白影响血管平滑肌细胞、血小板

或单核细胞的功能［23］。另外，ROS能够促进血管

平滑肌收缩和平滑肌细胞的增殖与肥大，诱导内

皮细胞功能障碍和血管壁炎症反应，也是促进高

血压发生发展的重要因素［24］。氧化应激增加和血

管弹性蛋白异常是高血压患者血管损伤的特征，

血管氧化应激通过免疫激活促进全身炎症反应，

活化的免疫细胞会释放ROS、炎症因子、趋化因子

等，这些因子能够引起血管功能障碍，促进血管重

塑［25-26］。MAO-A 与高血压的关系目前尚无定论。

药理学研究提示，抗高血压药物利血平的使用能

够显著降低小鼠海马体和额叶皮层中 5-HT和NE
等单胺神经递质水平，提高MAO-A的活性［27］。根

据已有研究，我们认为 MAO-A 可能通过影响 NE
等介质调节血压，但NE对血压的调节是双向的，

因此，还应将MAO-A纳入更多因素中来探讨其对

高血压的影响机制。

2.2　ROS与糖尿病心肌病

糖尿病心肌病是一种独特的心肌疾病，表现

为左心室内径减小、收缩期左心室射血分数正常、

左心室壁增厚、左心室充盈压升高和舒张功能障

碍［28］。ROS的增加和线粒体功能障碍是糖尿病心

肌病的致病因素。Deshwal等［20］研究发现，从糖尿

病心肌病患者的心肌细胞或高糖孵育的心肌细胞

内分离出的线粒体中 ROS 水平明显升高。心脏

纤维化是心脏舒张功能障碍的原因之一，也是糖

尿病心肌病的主要特征。MAO 诱导的 ROS 形成

导致的线粒体功能障碍和内质网应激是促进糖尿

病心肌病发展的因素，同时ROS产生可以触发肥

大细胞的活化和脱颗粒，引起细胞外基质重塑，最

终导致左心室纤维化和功能障碍，使用 MAO 抑

制剂能够减轻间质纤维化、改善心脏舒张功能

障碍［20］。

2.3　ROS与心肌缺血再灌注损伤

心肌缺血再灌注损伤指心肌急性缺血后，血

运重建过程中血管损伤反而呈现短暂加重的病理

生理现象，其中氧自由基负荷过重诱导的线粒体

损伤是缺血再灌注损伤的因素之一［29］。大量证据

表明，ROS产生增加与包括MAO-A在内的几种酶

系统的激活有关［4］。研究显示，在缺血期间，缺血

组织分泌的 5-HT增加，但 MAO对 5-HT的降解无

明显影响；再灌注后，MAO活性增加，分解代谢 5-

HT 产生的 5-HIAA 增多［17］。Costiniti 等［4］研究表

明，在缺血再灌注小鼠的心脏组织中，MAO-A 活

性增加是引起心肌细胞凋亡和缺血再灌注后心脏

损伤时H2O2产生的主要来源，其特征是心肌组织

中ROS快速积累和大量 5-HT和NE的降解，MAO-

A 抑制可以预防缺血再灌注损伤心肌的氧化应

激。另外，Santin 等［6］研究表明，与 WT 小鼠的心

脏相比，MAO-A 抑制剂莫氯贝胺对 MAO-A 的抑

制显著降低了缺血再灌注后大鼠体内 H2O2的产

生和梗死面积，阻止心脏重塑的发生。以上研究

表明，MAO-A分解代谢胺类物质导致的H2O2增加

是缺血再灌注损伤模型中心肌损伤的主要原因之

一。因此，无论是药物抑制还是直接沉默 MAO-

A，均对缺血再灌注损伤心肌有一定的保护作用。

2.4　ROS与充血性心力衰竭

充血性心力衰竭（congestive heart failure，CHF）
是指心脏收缩或舒张功能下降，即心排血量绝对

或相对不足，从而不能满足全身组织代谢需要的

病理状态［30］。CHF 是大多数心血管疾病的最终

结局，引起CHF的病理机制非常复杂。在CHF患

者中，心输出量降低使患者儿茶酚胺水平反射性

升高，一方面儿茶酚胺促使心肌细胞代偿性肥大

以维持心脏的泵血功能；另一方面儿茶酚胺被

MAO-A分解代谢产生H2O2，从而加重心脏功能的

损害，同时引起机体细胞的氧化应激增强［6，31］。研

究已经证实，CHF患者的NE转运蛋白功能下降，

会导致 NE 神经元再摄取受损，神经元外摄取增
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加［22］。另外，无论在体内还是体外研究中均发现，

MAO-A 过表达均会导致小鼠心肌细胞线粒体

H2O2积累，而MAO-A敲除或抑制可减少H2O2的产

生，从而改善心脏结构和功能［6］。关于MAO-A上

调的机制，有研究人员提出以下猜想：在衰老或心

力衰竭患者中，交感神经末梢重摄取NE减少，而

心脏组织摄取NE增加导致MAO-A代偿性过度表

达以限制 NE 在心脏中的负面影响，但在此过程

中伴有大量 H2O2 产生，从而促进心力衰竭的发

生［12］。然而，这一猜想还需进一步的研究证实。

3　MAO-A抑制剂治疗心血管疾病

20 世纪 60 年代，MAO-A 抑制剂主要在临床

上用于抑郁症或其他神经疾病的治疗，而在心血

管疾病中的证据主要来源于临床前研究［32］。常见

的MAO-A抑制药物包括氯吉兰、莫氯贝胺等。氯

吉兰是一种不可逆的 MAO-A 选择性抑制剂。不

可逆性抑制剂使MAO-A失活，其生物效应持续存

在，直至新的酶被合成；而可逆性抑制剂莫氯贝胺

很快从MAO-A结合位点上分离，从而表现出较短

时间的生物效应，这使其有更好的安全性和药物-

食物相互作用［33］。就目前的应用而言，MAO-A抑

制剂由于其不良反应，如肝毒性、直立性低血压，

食物的“奶酪”效应等逐渐被放弃。这些不良反应

是由于不可逆的MAO-A抑制作用造成的，因此不

可被忽视。前期研究也显示，MAO-A抑制剂在几

种心血管疾病模型中提供了心脏保护作用，如糖

尿 病 心 肌 病 、缺 血 再 灌 注 损 伤 、心 力 衰 竭

等［6， 20， 34］。总而言知，可逆性抑制剂相对更安全，

有望作为治疗心血管疾病的候选药物。

4　展望

综上所述，越来越多的关于心脏MAO-A的研

究证实 MAO-A 在调节心脏中的胺水平及其在不

同心脏疾病的有害影响中发挥作用。随着MAO-

A 在心血管疾病病理生理作用中的进一步表征，

其致病机制研究也将成为未来几年的主要挑战之

一。MAO-A 抑制剂的使用不仅有助于充分认识

心血管疾病在分子生物水平上的完整机制，而且

对心血管疾病的防治有积极的应用价值。
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